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Opis:
Kandidat naj preuči vpliv zdravil, ki ojačijo serotoninergično transmisijo, na
motorične znake parkinsonove bolezni. Pri tem naj uporabi podatke v javno
dostopni podatkovni zbirki PPMI (Parkinson’s Progression Markers Initia-
tive). Ustrezno naj izbere tarčno in predvsem uparjeno kontrolno skupino
ter obe skupini ustrezno statistično primerja.
Title: Effect of medication that enhance serotonergic transmission on motor
signs of Parkinson’s disease
Description:
The candidate should study the effect of medication that enhance seroto-
nergic transmission on motor signs of Parkinson’s disease. For this purpose
he can use the publicly available PPMI (Parkinson’s Progression Markers
Initiative) database. The candidate should properly define the target and
especially the matched control group. Finally, he should statistically com-
pare both groups.
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vanje parkinsonove bolezni
HY Hoehn and Yahr scale Lestvica Hoehn in Yahr
ZOST Medication that enhance sero-
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Povzetek
Naslov: Učinek jemanja zdravil, ki ojačijo serotoninergično transmisijo na
motorične znake parkinsonove bolezni
Avtor: Miha Petrišič
Depresija je ena izmed najpogostejših motenj pri bolnikih s parkinsonovo bo-
leznijo (PB). Za lajšanje depresijskih motenj se pogosto uporabljajo zdravila,
ki ojačijo serotoninergično transmisijo (ZOST). Kljub ugodnemu učinku teh
zdravil na depresivno simptomatiko trenutno še ni znano, kako ta zdravila
vplivajo na motorične znake PB. Za namene te študije smo uporabili po-
datke iz podatkovne zbirke študije Parkinson’s Progression Markers Initiative
(PPMI). Gre za tekočo, longitudinalno študijo o različnih dejavnikih, ki mo-
rebiti lahko vplivajo na potek bolezni. V študijo smo vključili bolnike s PB,
ki so prvič začeli jemati ZOST, med spremljanjem v sklopu omenjene študije.
Uporabili smo demografske podatke ter podatke o motoričnem in nemoto-
ričnem stanju 66 bolnikov pred začetkom in povprečno 237 dni po začetku
jemanja tarčnih zdravil. To skupino bolnikov smo primerjali s kontrolno sku-
pino 132 bolnikov, ki so se s tarčno skupino ujemali po motoričnem stanju
pred začetkom jemanja tarčnih zdravil. Rezultati študije so pokazali, da
kljub temu da se na začetku osebe v tarčni in kontrolni skupini ne razlikujejo
med seboj, imajo bolniki po začetku jemanja ZOST statistično pomembno
slabše motorično stanje oz. višje ocene na tretjem delu združene lestvice za
oceno parkinsonove bolezni (ang. Movement Disorders Society-Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale part III – MDS-UPDRS part III) v primerjavi
z bolniki, ki teh zdravil niso jemali, predvsem na račun bradihipokinezije.
Ključne besede: Parkinsonova bolezen, depresija, zdravila, ki ojačijo sero-
toninergično transmisijo, selektivni zaviralci ponovnega prevzema serotonina,
motorični in nemotorični simptomi parkinsonove bolezni.
Abstract
Title: Effect of medication that enhance serotonergic transmission on motor
signs of Parkinson’s disease
Author: Miha Petrišič
Depression is one of the most common disorders in patients with Parkinson’s
disease (PD). Medication that enhance serotonergic transmission are often
used to relieve depressive disorders. Despite the beneficial effect of these
drugs on depressive symptoms, it is not yet known how these drugs affect
the motor signs of PD. For the purposes of this study, we used data from
the Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) study database. It is
an ongoing, longitudinal study of various factors that could potentially affect
the course of the disease. The study included patients with PD who first
started taking medication that enhance serotonergic transmission during the
study. We used demographic data and the motor and non-motor status of
66 patients before the start and on average 237 days after the start of taking
target drugs. This group of patients was compared with a control group of 132
patients who matched the target group in terms of motor status before taking
target drugs. The results of the study showed that despite the fact that at the
beginning members of target and control group did not differ from each other,
patients who started taking drugs that enhance serotonergic transmission
have a statistically significantly worse motor condition/higher scores on the
Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale part
III (MDS-UPDRS part III) compared to patients who did not take these
drugs, mainly at the expense of worsened bradyhypokinesia.
Keywords: Parkinson’s disease, depression, medication that enhance sero-
tonergic transmission, selective serotonin reuptake inhibitor, motor and non-
motor symptoms of Parkinson’s disease.
Poglavje 1
Uvod
1.1 Motivacija
Parkinsonova bolezen (PB) je za Alzheimerjevo boleznijo, druga najpogo-
stejša progresivna nevrodegenerativna bolezen. Hkrati je PB ena najhitreje
rastočih nevrodegenerativnih bolezni [9]. The Global Burden of Disease
(GBD) študija je za leto 2015 ocenila, da je po svetu 6,2 milijona ljudi s
PB, strokovnjaki pa napovedujejo, da se bo do leta 2040 število ljudi s PB
na svetu podvojilo na 12,9 milijona [8].
Za PB je značilno propadanje celic, ki se začne v dorzalnem jedru vagal-
nega živca in se postopoma širi navzgor vzdolž možganskega debla (do korte-
ksa), ko prizadene črno substanco (substancia nigra pars compacta – SNpc),
ki proizvaja dopamin [15]. Proces nevrodegeneracije pri PB ne prizadene
le SNpc, ampak tudi ostala jedra v možganskem deblu, kot so locus ceru-
leus (LC), ki proizvaja noradrenalin, pedunkulopontino jedro (PPN), ki pro-
izvaja acetilholin, in raphe nuclei (RN), ki proizvajajo serotonin. Prizadetost
tako LC in PPN vodi k razvoju motoričnega primanjkljaja, predvsem motnje
hoje [7]. Čeprav je prizadetost serotoninergičnega sistema pri PB lažja, je in-
terakcija serotoninergičnega sistema z ostalimi nevrotransmitorskimi sistemi
kompleksna in lahko vodi k pomembnemu motoričnemu primanjkljaju [7].
Prav tako je serotonin, podobno kot noradrenalin in acetilholin, vpleten v
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procesih uravnavanja ravnotežja in telesne drže [7], zdi pa se, da ima tudi
pomembno vlogo pri nastajanju tremorja pri PB [18, 17].
Glavna patofiziološka značilnost PB je pomanjkanje dopamina, ki vodi
k razvoju bradihipokinezije oz. upočasnitve in zmanjšane amplitude gibov,
tremorja oz. tresenja, predvsem zgornjih okončin, in rigidnosti oz. togosti
mišic (povišanega mišičnega tonusa) v okončinah in v vratu. V pozni fazi
bolezni se lahko pojavijo tudi moteni posturalni refleksi in padci [15].
Poleg motoričnih, so za PB značilni tudi nemotorični simptomi oz. znaki
bolezni, in sicer hipozmija (moten občutek za vonj), motnje spanja, anksi-
oznost, apatija, depresija, motene izvršilne kognitivne funkcije [3], v pozni
fazi bolezni pa se pri nekaterih bolnikih pojavi tudi demenca. Depresija je
ena najpogostejših nemotoričnih motenj pri bolnikih s PB. Le-ta se pojavi
pri skoraj vsakemu tretjemu bolniku s PB [21]. Za zdravljenje depresivnih
in anksioznih motenj se pri PB pogosto predpisujejo zdravila, ki ojačijo se-
rotoninergično transmisijo (ZOST). Kljub temu pa učinek jemanja ZOST
na motorične simptome bolezni ni jasen in ni zadosti raziskan, čeprav štu-
dije kažejo na potencialno ugoden učinek le-teh tako na apendikularne, kot
tudi na aksialne simptome bolezni [7]. Razlogov za pomanjkljivo raziska-
nost vpliva serotonina na motorične simptome in znake bolezni pri PB je
več. Prvič, veliko število bolnikov s PB jemlje zdravila, ki vplivajo na seroto-
ninergični sistem, predvsem zaviralce ponovnega prevzema serotonina (ang.
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors – SSRI), z namenom zdravljenja de-
presije ali anksioznosti, ki pa lahko vplivajo na motorično stanje bolnikov.
Na primer, bolniki z depresijo, podobno kot bolniki s PB, imajo hipomimijo.
Drugič, dober del zdravil, ki vpliva na serotoninergični sistem, vpliva tudi
na noradrenergični sistem. Takšna zdravila so na primer zaviralci prevzema
serotonina in noradrenalina (Serotonin and Noradrenaline/Norepineprhine
Reuptake Inhibitors – SNRI). Zaradi tega je včasih težko ločiti med vplivom
serotonina in vplivom noradrenalina na (motorične) simptome bolezni. Tre-
tjič, so tudi poročila, da SSRI lahko poslabšajo motorično stanje bolnikov s
PB [5]. Zaradi vsega tega je metodološko zahtevno raziskati vpliv ZOST na
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motoriko pri bolnikih s PB.
1.2 Namen
Glavni cilj diplomskega dela je raziskati, kako se bolnikovi motorični simp-
tomi spremenijo po začetku jemanja ZOST. Na podlagi dosedanjih študij
smo predpostavili, da bo splošno motorično stanje, še posebej aksialni znaki
bolezni, pri bolnikih na terapiji z ZOST boljše kot pri tistih, ki teh zdravil
ne jemljejo.
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Poglavje 2
Pregled področja
2.1 Parkinsonova bolezen
PB je počasi napredujoča kronična, nevrodegenerativna bolezen. Kaže se
tako z motoričnimi (bradihipokinezija, rigidnost, tremor v mirovanju in po-
sturalna nestabilnost), kot tudi nemotoričnimi znaki bolezni (hipozmija, an-
ksioznost, kognitivne motnje, motnje spanja, depresija).
Natančen vzrok nastanka bolezni še ni znan, vendar je najverjetneje po-
sledica tako okoljskih kot tudi genetskih dejavnikov [13]. Glavna značilnost
bolezni je degeneracija SNpc in pomanjkanje dopamina v možganih. SNpc
je preko nigrostriatalne poti povezana z bazalnimi gangliji, ki so pa preko
talamusa v povezavi s korteksom preko zank, ki nadzirajo različne možgan-
ske funkcije. Na primer, motorična zanka nadzira gibanje, asociativna zanka
ima vlogo pri nadzoru kognitivnih procesov, limbična pa pri nadzoru čustev.
PB ni ozdravljiva, vendar lahko učinkovito simptomatsko zdravimo tako
motorične kot tudi nemotorične simptome bolezni, z glavnim ciljem izbolj-
šanja kakovosti bolnikovega življenja. Večina zdravil za PB se osredotoča
na nadomeščanje dopamina. Takšna zdravila so levodopa, prekurzor dopa-
mina, ki se v možganih spremeni v dopamin, potem dopaminski agonisti,
ki delujejo neposredno na dopaminske receptorje, in inhibitorji monoamni-
ooksidaze B, ki pa posredno, preko blokade razgradnje dopamina, povečajo
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njegovo koncentracijo v možganih. Za uspešno zdravljenje je treba zdraviti
tudi nemotorične simptome. Na primer, za zdravljenje depresije se upora-
bljajo ZOST, za zdravljenje anksioznosti pa se poleg zdravil iz skupine ZOST
uporabljajo tudi benzodiazepini.
2.2 Motorični simptomi parkinsonove bolezni
Motorične simptome ločimo na primarne (bradihipokinezija, tremor v miro-
vanju, rigidnost, moteni posturalni refleksi) in sekundarne (težave z govorom,
motnje hoje, težave z natančnostjo oprijema in mnogi drugi). Klinično di-
agnozo PB danes še vedno postavimo glede na prisotnost za PB značilnih
motoričnih znakov bolezni. Za postavitev diagnoze sta potrebna dva od treh
oz. štirih glavnih motoričnih znakov bolezni, pri čemer mora biti eden izmed
njih bradihipokinezija. Na primer, diagnozo lahko postavimo, če sta prisotna
bradihipokinezija in tremor v mirovanju pri slehernem 62-letnem bolniku, ki
dlje časa opaža upočasnjenost pri dnevnih opravilih in tresenje levice, ali
pa pri drugem 58-letnem bolniku, pri katerem poleg bradihipokinezije ugo-
tovimo še rigidno povišan mišični tonus. Motorične simptome delimo tudi
na apendikularne oz. tiste, ki jih vidimo na okončinah (tremor, rigidnost,
bradihipoknezija), in aksialne oz. tiste, ki prizadenejo motorične funkcije,
odvisne od aksialnih mišic, in sicer, aksialna rigidnost, telesna drža in hoja.
2.3 Parkinson’s Progression Markers Initiative
Za namene študije smo uporabili podatke prosto dostopne podatkovne zbirke
Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI). PPMI je pobuda, ki si
prizadeva identificirati biološke označevalce razvoja PB na podlagi longitu-
dinalno zbranih kliničnih ter vedenjskih ocen, napredne slikovne obdelave in
analize bioloških vzorcev. Gre za mednarodno pobudo, v kateri sodeluje več
kliničnih institucij celega sveta. Dostop do podatkovne zbirke je omogočen
raziskovalcem iz akademskih in industrijskih institucij. Ko komisija odobri
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prošnjo za dostop do podatkov, ima uporabnik možnost prenosa študijskih
podatkov, ki so v obliki datotek z vrednostmi, ločenimi z vejico (csv).
Udeleženci, ki sodelujejo pri študiji, opravijo različna motorična in ko-
gnitivna testiranja, odvzem različnih bioloških vzorcev ter medicinska slika-
nja. Klinične informacije in ocenjevanja, ki so dostopna v podatkovni zbirki,
vključujejo podatke o medicinski in družinski anamnezi, splošnih nevrolo-
ških in internističnih pregledih, motorično oceno na podlagi lestvic, podatke
o zgodovini predpisanih zdravil in demografske podatke. Udeleženci se v pr-
vem letu udeležijo štirih kliničnih pregledov in za tem vsako leto opravijo
obiske dvakrat na leto.
2.4 MDS-UPDRS
V osemdesetih letih prejšnjega stoletja se je za spremljanje poteka PB razvila
Združena ocenjevalna lestvica PB (Unified Parkinson’ s Disease Rating Scale-
UPDRS) in postala ena izmed najpogosteje uporabljenih lestvic za klinično
oceno PB [19]. Ocenjevalna lestvica je sestavljena iz štirih delov, na podlagi
katerih se ocenjuje bolnikovo motorično in nemotorično stanje. Leta 2007 je
mednarodno društvo za motnje gibanja (Movement Disorders Society-MDS)
predstavilo posodobljeno različico klasične lestvice UPDRS [10]. Novonastala
lestvica je ohranila strukturo štirih komponent, vendar je spremenila vsebino
delov.
Štirje deli, ki sestavljajo MDS UPDRS, so:
• I. del – ocena in samoocena vpliva nemotoričnih simptomov na bolni-
kovo življenje,
• II. del – samoocena vpliva motoričnih simptomov na bolnikovo življe-
nje,
• III. del – pregled motorike s strani nevrologa,
• IV. del – motorični zapleti dolgoletnega zdravljenja PB.
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Lestvica v celoti obsega 65 enot, ki jih kliniki izpolnijo na podlagi pregleda
bolnika. Vrednost posameznih testov ocenjevalec oceni na lestvici z oceno od
0 do 4 (v grobem, 0 – normalno stanje, 1 – majhno odstopanje, 2 – komaj
zaznavno odstopanje, 3 – zmerno odstopanje, 4 – resno odstopanje, vendar
je opis stopnje natančno določen za posamezne znake, glejte primer na sliki
2.1).
2.5 III. del MDS-UPDRS – pregled motorike
Pred samim preizkusom motoričnih sposobnosti se nevrolog najprej poza-
nima, ali je bolnik vzel zdravila za zdravljenje simptomov PB, saj je pravilna
ocena motoričnih simptomov odvisna od teh zdravil (nižja/boljša ocena, če
je zdravila vzel, višja/slabša ocena, če zdravil ni vzel). Nevrolog pri ocenje-
vanju motorike upošteva natančno določena navodila in kriterije za ocene,
ki jih predpisuje MDS-UPDRS. Na sliki 2.1 si lahko preberemo natančna
navodila za izvedbo enega izmed testov v tem sklopu.
Slika 2.1: Navodila za test premikov roke.
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Vseh nalog v tem sklopu je 18. Nekateri izmed motoričnih znakov, ki
se med testiranjem preverjajo, so: govor, bradihipokinezija na zgornjih in
spodnjih okončinah, hoja, pozicija telesa, tonus vratu in okončin, tremor in
drugi (glejte Priloga A).
2.6 Lestvica Hoehn in Yahrova
Najstarejša lestvica za spremljanje motoričnega stanja in napredovanja PB
je lestvica Hoehn in Yahr (HY) [11]. Zasnovana je bila tako, da poda splošno
klinično oceno funkcionalnosti pri bolnikih s PB. Postopoma višje stopnje
lestvice napovedujejo stopnjevanje bolezni na podlagi okvare motorike. V
praksi se uporablja predvsem zato, ker na hiter in preprost način prepozna
tipične znake napredovanja PB. Lestvica je tudi del omenjene lestvice MDS-
UPDRS.
Prva stopnja lestvice opisuje bolnike, ki imajo motorične simptome eno-
stransko1, običajno z minimalno funkcionalno prizadetostjo ali brez nje. Pri
drugi stopnji motorični znaki obsegajo oba dela telesa. Ko bolnik ni več
stabilen pri stoji in je v tveganju za padce, nastopi tretja stopnja. Pri če-
trti stopnji bolniki niso več fizično samostojni in potrebujejo skrbnika. Ko
pa je bolnik primoran uporabljati invalidski voziček ali je vezan na posteljo,
nastopi zadnja, peta stopnja.
2.7 Depresija in zdravljenje depresije pri par-
kinsonovi bolezni
Pri velikem številu bolnikov se med PB razvijejo različni nemotorični simp-
tomi, eden izmed najpogostejših je depresivno razpoloženje. Patofiziološko,
poleg vloge prizadetosti dopaminergičnega sistema, ima pomembno vlogo pri
nastajanju depresije pri PB tudi prizadetost serotoninergičnega in noradre-
1Prizadeta je samo leva ali desna stran telesa
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nergičnega sistema [14].
SSRI in SNRI so najpogosteje uporabljeni antidepresivi pri zdravljenju
depresije pri PB in so v glavnem dobro tolerirani. Zdravili paroksetin in
venlafaksin sta se izkazali za uspešne pri lajšanju simptomov depresije pri
PB in hkrati nista pokazali znakov poslabšanja motoričnih funkcij pri bolni-
kih [20]. Študija na podlagi štirih SSRI (citalopram, fluoksetin, fluvoksamin
in sertralin) je pokazala izboljšanje depresivnega razpoloženja, hkrati pa ni
prišlo do poslabšanja motoričnih motenj, značilnih za PB [6]. Obstajajo pa
tudi primeri poslabšanj simptomov PB pri bolnikih [4, 16], ki še spodbujajo
nadaljnjo raziskavo področja zdravljenja depresije pri PB s SSRI.
Poglavje 3
Metoda dela
3.1 Orodja
Ker je delo zavzemalo velike količine podatkov, smo se lotili reševanja pro-
blema z uporabo programiranja. Odločili smo se za programski jezik Python,
saj ima široko paleto knjižnic za obdelavo in statistično analizo podatkov.
Vredno je tudi omeniti Pythonovo knjižnico Pandas [2], ki smo jo upo-
rabljali za izvrševanje funkcij nad podatki. Knjižnica omogoča pretvorbo
vseh podatkov iz datotek z vrednostmi, ločenimi z vejico (csv) v podatkovno
strukturo, ki je učinkovita in intuitivna za uporabo. Funkcije knjižnice Pan-
das smo večinoma uporabljali za filtriranje podatkov ter ustvarjanje novih
atributov na podlagi obstoječih.
Za lažjo predstavo vmesnih in končnih rezultatov smo uporabili knjižnico
Xlsxwriter [1], ki omogoča pretvorbo Pandasovih tabel v Excelovo datoteko.
Na ta način smo imeli boljši pregled nad vmesnimi tabelami, ki so nastale kot
produkt korakov postopka raziskovanja in lažji način odkrivanja morebitnih
napak in pomanjkljivosti pri delu.
Iste Excelove datoteke z rezultati smo uporabili v programu IBM SPSS
Statistics 22, ki se primarno uporablja za statistično analizo podatkov. Pro-
gramsko opremo smo izkoristili za opisno statistiko in uporabo testa Mann-
Whitney U za ugotavljanje razlik med tarčno in kontrolno skupino.
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3.2 Metodologija
Metoda reševanja našega problema je temeljila na sestavi dveh skupin, ki
jih ločuje ena spremenljivka. Naša tarčna skupina je vsebovala vse ustrezne
bolnike, ki so jemali ZOST, kontrolna skupina pa je vsebovala bolnike, ki
teh zdravil niso jemali. Pri tem smo upoštevali, da si morata biti skupini
podobni po samih karakteristikah posameznikov v skupini. Podobne karak-
teristike so predvsem temeljile na podobnem stanju PB pri bolnikih, vendar
je tudi pomembno, da sta si bili skupini podobni po sestavi tudi glede na spol
in starost. Na ta način smo se izognili pristranskosti, ki bi lahko nastopila
zaradi različne spolne sestave oz. starostne skupine. Uporabili smo metodo
ujemanja skupin »oseba na osebo« (ang. matched subject design). Metoda
omogoča zelo natančno izbiro kontrolne skupine. Prednosti omenjene zasnove
študije je, da oponaša metodologijo primerjanja znotraj skupin (ang. intrasu-
bject design) in metodologijo primerjanja med skupinami (ang. intersubject
design).
Rezultati diplomskega dela so temeljili na spremembi v rezultatih ocen
različnih podskupin motoričnih sposobnosti in seštevka celotne ocene moto-
ričnih testov tretjega dela MDS-UPDRS bolnikov v določenem časovnem in-
tervalu. Za primerjanje rezultatov tarčne in kontrolne skupine smo uporabili
test Mann-Whitney U. To je neparametričen test, ki se uporablja za ana-
lizo razlik med dvema množicama podatkov. Test omogoča primerjavo dveh
skupin brez predvidevanja, da so vrednosti normalno porazdeljene. Ravno
zaradi svoje neparametričnosti je bil test Mann-Whitney U primeren za našo
študijo.
3.3 Postopek
3.3.1 Izbira tarčne skupine
Tarčna skupina je bila v našem primeru skupina bolnikov, pri katerih smo
spremljali posameznikovo motorično stanje pred začetkom jemanja ZOST in
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po njem.
Najprej nas je zanimalo, kakšna zdravila jemljejo bolniki s PB. PPMI po-
datkovna zbirka hrani podatke o zgodovini jemanja zdravil bolnikov v obliki
datoteke z vrednostmi, ločenimi z vejico (csv). Nekateri izmed pomembnejših
atributov v tej datoteki so:
1. PATNO - identifikacijska številka bolnika,
2. CMTRT - ime zdravila,
3. STARTDT - datum začetka jemanja zdravila (mesec in leto),
4. STOPDT - datum prenehanja jemanja zdravila (mesec in leto),
5. CMINDC - razlog za jemanje zdravila.
Na začetku smo izolirali stolpec CMTRT in izpostavili vse unikatne pri-
mere imen zdravil. Na ta način smo pridobili seznam več tisočih zdravil, iz
katerega bi morali izločiti vsa tarčna zdravila. Problem smo si olajšali tako,
da smo izpostavili le zdravila, ki so se predpisala za depresijo, saj se naša
tarčna zdravila pogosto predpisujejo zaradi depresijskih motenj. Na ta način
smo zmanjšali spisek na 216 zdravil in si olajšali delo pri iskanju ZOST.
Na podlagi seznama smo lahko izpostavili bolnike, ki bi bili možni su-
bjekti v naši tarčni skupini. Za te bolnike so nas zanimale ocene pregledov
motoričnih sposobnosti. V podatkovni zbirki PPMI se hranijo podatki o te-
stih MDS-UPDRS. Za naše raziskovanje je najpomembnejši tretji del teh te-
stov, ki vsebuje podatke o ocenah motoričnih sposobnostih bolnikov. Zbirka
PPMI hrani tudi te podatke v istem formatu kot podatke o zgodovini jema-
nja zdravil. Najpomembnejši atributi tretjega dela datoteke MDS-UPDRS
so:
1. PATNO - identifikacijska številka bolnika,
2. INFODT - datum pregleda (mesec in leto),
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3. NP3 - predpona 33 atributov z ocenami posameznega testa (npr. NP3PSTBL
– ocena za posturalno stabilnost),
4. NHY - ocena HY.
Teste smo nato filtrirali tako, da smo odstranili vse teste bolnikov, ki
niso jemali tarčnih zdravil. Zanimalo nas je, koliko od bolnikov, ki so jemali
tarčna zdravila, je opravilo preglede pred začetkom jemanja zdravila in po
njem. Najbolj nas je zanimalo, kakšne so bile ocene motoričnih sposobnosti
pri prvem pregledu pred jemanjem in prvem pregledu po začetku jemanja
zdravila. Pomembno je tudi vedeti, da so lahko bolniki v različnih obdobjih
jemali različna tarčna zdravila. V takem primeru smo upoštevali le obdobje,
ko je bolnik prvič jemal taka zdravila.
Slika 3.1: Shema izbire ustreznega zdravila.
Časovni potek jemanja zdravil pri enemu izmed bolnikov prikazuje slika
3.1. Pravokotniki predstavljajo jemanje enega tipa zdravila v določenem
obdobju. Vidimo tudi, da je v neki časovni točki bolnik lahko jemal več
zdravil. Za našo študijo so pomembna zdravila, ki jih na sliki ponazarjajo
modri pravokotniki. S slike je razvidno, da je bolnik jemal tarčna zdravila
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v treh obdobjih. V našem primeru smo pri takih bolnikih izbrali prvo tako
obdobje.
Pri iskanju pregledov pred jemanjem zdravila pa smo naleteli na enega
izmed večjih problemov, saj je od 569 bolnikov, ki je kadarkoli jemalo tarčna
zdravila, 391 takih, ki so zdravila začeli jemati še preden so opravili svoj prvi
pregled. Take bolnike smo morali izločiti iz skupine.
Porodilo se je tudi vprašanje, kakšen časovni interval je smiselno postaviti
za prvi pregled po začetku jemanja zdravila. Če je naš interval predolg,
se lahko pojavijo drugi dejavniki, kot je postopno poslabšanje motoričnih
sposobnosti zaradi napredovanja bolezni, ki bi lahko vplivali na rezultate
motoričnih testov. Za dolžino časovnega intervala smo izbrali 211 dni, saj
tako zaobjamemo večino bolnikov, ki opravljajo preglede dvakrat na leto.
Odločili smo se, da določimo mejo malo čez šest mesecev (glejte sliko 3.2),
saj tako vključimo tudi bolnike, ki se pregleda v prvem terminu niso utegnili
udeležiti in so ga izvedli mesec kasneje. Pregledov, ki so se zgodili dva meseca
ali manj po začetku jemanja zdravil tudi nismo upoštevali, saj se v tem času
najverjetneje še ne čutijo učinki zdravila.
Slika 3.2: Shema časovnice tarčnega bolnika.
Velikokrat se zgodi, da se telo slabo odziva na posamezno zdravilo in ga
bolnik predčasno preneha jemati. V naši tarčni skupini je bilo kar nekaj
takih bolnikov, ki so začeli jemati zdravilo in ga prenehali jemati še preden
so opravili pregled. Takih bolnikov nismo popolnoma izločili, ampak smo
pogledali, ali so še kdaj jemali tarčna zdravila in ponovili celoten postopek
še na tej podmnožici bolnikov. Na ta način smo dobili v tarčni skupini še 2
nova bolnika.
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Vsem bolnikom tarčne skupine smo tudi dodelili nekatere druge atribute,
ki opisujejo bolnikovo motorično in nemotorično stanje pred začetkom je-
manja zdravil in po njem. Ti atributi so vključevali seštevke ocen ostalih
delov MDS-UPDRS, kognitivni test MOCA in oceno geriatrične lestvice de-
presivnosti. Za vsakega bolnika smo tudi poiskali ekvivalentno dnevno dozo
levodope ob času pregleda pred začetkom jemanja zdravil in po njem. Vsa-
kemu pregledu smo tudi dopisali atribut z informacijo o stanju na podlagi
jemanja zdravil za PB (ON/OFF).
3.3.2 Izbira ključnih atributov
Preden smo izbrali kandidate za kontrolno skupino, smo morali iz naše tarčne
skupine pridobiti informacije o bolnikih, ki so za nas najpomembnejše.
Pri atributih smo se osredotočili na tretji del MDS-UPDRS, saj ta najbo-
lje opisuje dejansko stanje PB pri bolnikih. Vsakemu bolniku v testni skupini
smo dodelili atribute, ki nosijo vrednosti seštevka ocen vseh testov tretjega
dela MDS-UPDRS in seštevke ocen za posamezne podskupine motoričnih te-
stov (rigidnost, bradihipokinezija, aksialni znaki in tremor) za pregled pred
začetkom jemanja zdravila in po njem.
Slika 3.3 prikazuje ocene vseh opravljenih testov tretjega dela MDS-
UPDRS. Ocene posamezne motorične podskupine so označene s svojo barvo.
Pomembno je tudi vedeti, da čeprav oceni prvih dveh testov (oceni za govor
in izraz obraza) nista vključeni v nobeni izmed motoričnih podskupin, sta
vključeni v skupni seštevek ocen celotnega tretjega dela UPDRS-MDS.
Pri iskanju nekaterih atributov smo si pomagali z datoteko, ki hrani
osnovne informacije o bolnikih, ki so bile vnesene ob vpisu bolnika v štu-
dijo. Na podlagi te datoteke smo bolnikom v tarčni skupini dodali atribute
za spol, starost (leta od rojstva do prvega pregleda pred jemanjem tarčnih
zdravil) in trajanje PB. Obstaja tudi možnost, da je subjekt v študiji je-
mal tarčna zdravila in opravil pregleda pred začetkom jemanja zdravil in po
njem, ampak ni imel vnesenega datuma diagnoze PB. Taki subjekti so bili
odstranjeni iz skupine, saj najverjetneje sploh niso imeli PB.
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Slika 3.3: Shema izračuna ocen posameznih podskupin testov motoričnih
sposobnosti tretjega dela MDS-UPDRS.
3.3.3 Izbira kontrolne skupine
Pred začetkom izbiranja kontrolne skupine smo najprej dopolnili celotno ta-
belo s tretjim delom MDS-UPDRS. Iz tabele smo odstranili vse preglede
bolnikov, ki so jemali tarčna zdravila, in vse, ki niso imeli znanega datuma
diagnoze PB. Vsem pregledom v tabeli smo nato dodali informacije o bolniku,
ki ga je opravil. Vsaki vrstici s pregledom smo morali dodati še informacije o
nadaljnjih pregledih, ki jih je opravil isti bolnik. Na ta način smo dobili pare
pregledov, ki bodo služili za primerjavo s pregledi pred začetkom jemanja
tarčnih zdravil in po njem. Tiste preglede, za katerimi ni drugih prihodnjih
pregledov od istega bolnika, smo morali odstraniti.
Izbor kandidatov kontrolne skupine temelji na naši tarčni skupini. Iskanje
kandidatov za kontrolno skupino lahko opišemo s preprostim algoritmom: za
vsakega predstavnika tarčne skupine poišči dva najbolj podobna bolnika brez
ponavljanja.
Postopek se začne z izborom predstavnika tarčne skupine. Njegovemu
pregledu pred začetkom jemanja tarčnih zdravil poiščemo tak klinični pre-
gled drugih bolnikov, ki mu je najbolj podoben. Podobnost pregledov smo
najprej poiskali na podlagi seštevka ocen motoričnih testov tretjega dela
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MDS-UPDRS na pregledu. Pri tem smo upoštevali samo preglede, kate-
rih seštevek ocen je bil največ za 3 večji ali za 3 manjši od seštevka pregleda
našega tarčnega bolnika. To mejo smo določili na podlagi študije, ki je pre-
poznala minimalno klinično pomembno razliko – 3.25 točk za izboljšanje in
+4.63 za poslabšanje kliničnega stanja pri bolnikih s PB na podlagi tretjega
dela MDS-UPDRS [12]. Torej, če je izbrani tarčni bolnik na pregledu pred
začetkom jemanja zdravil dosegel seštevek ocen 18, potem so njemu podobni
tisti pregledi, katerih seštevek ocen se nahaja med 15 in 21.
Za začetni pregled izbranega bolnika iz tarčne skupine smo tako dobili
tabelo ustreznih pregledov. Med temi pregledi smo morali poiskati 2 najbolj
podobna tarčnemu. Podobnost smo izračunali na podlagi evklidske razda-
lje med ocenami podskupin motoričnih testov (rigidnost, bradihipokinezija,
aksialni znaki in tremor). Tabelo smo nato uredili na podlagi atributa po-
dobnosti in iz nje vzeli 2 najbolj podobna pregleda. V primeru, da ima več
pregledov identično evklidsko razdaljo, smo upoštevali razlike v oceni HY, če
si je več pregledov identičnih glede na oceno HY, potem smo upoštevali spol
bolnika, ki je opravil pregled. Če so bolniki tudi istega spola, se na koncu
upošteva razlika v starosti.
Pomembno je tudi, da je časovni razmik med pregledoma tarčnega bolnika
približno enak razmiku med pregledoma njegovega kontrolnega bolnika. Če
je razmik med pregledom pred začetkom jemanja in pregledom po začetku
jemanja 235 dni, smo iz množice pregledov izbrali samo tiste pare pregledov,
med katerimi je časovni razmik vsaj med 204 in 266 dni (razlika v enem
mesecu, tj. +/–31 dni).
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Slika 3.4: Shema iskanja dveh najbolj podobnih bolnikov.
Na sliki 3.4 je prikazan postopek izbiranja najbolj podobnih bolnikov.
Bolnik z identifikacijsko številko (ID) 2469 našemu tarčnemu bolniku (ID
54197) ni podoben, saj je razlika v seštevku ocen celotnega tretjega dela
MDS-UPDRS prevelika (več kot 3). Ostali možni kontrolni bolniki (ID 4123,
3108 in 7482) imajo sicer primerno razliko v skupnem seštevku ocen, vendar
se razlikujejo v ocenah posameznih podskupin. Izmed treh možnih kontrolnih
bolnikov izberemo dva, pri katerih je evklidska razdalja med podskupinami
testov s tarčnim bolnikom najmanjša (ID 4123 in 3108).
Vse preglede na novo dodanih predstavnikov kontrolne skupine smo nato
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odstranili iz tabele pregledov, da na ta način ne dobimo več primerov istega
bolnika v kontrolni skupini. Ko je postopek zaključen, smo z zanko ponovili
postopek za vse ostale bolnike v tarčni skupini.
Kontrolni bolnik je lahko po svojem začetnem pregledu (tisti pregled,
na podlagi katerega je bil izbran za kontrolno skupino) opravil več kliničnih
pregledov.
Slika 3.5: Shema izbora parov kliničnih pregledov.
Na sliki 3.5 je prikazana shema postopka izbire parov kliničnih pregledov,
na katerih se je izvedel tretji del MDS-UPDRS. Tarčni bolnik (ID 42454) je
opravil svoj pregled pred začetkom jemanja zdravil novembra 2017 in pre-
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gled po začetku jemanja zdravil julija 2018. Časovni razmik med pregledoma
znaša približno 273 ali 8 mesecev (natančen časovni razmik ni znan, saj po-
znamo le mesec in leto pregleda). Naš kontrolni bolnik je opravil začetni
pregled avgusta 2012 (to je tisti pregled, ki se je ujemal s pregledom tarč-
nega bolnika pred začetkom jemanja zdravil), kasneje pa je opravil pregleda v
januarju 2013 in juniju 2013. Ker je časovni razmik med pregledoma v avgu-
stu 2012 in juniju 2013 (304 dni) bližje časovnemu razmiku med pregledoma
tarčnega bolnika, izberemo pregled v juniju kot drugi/končen pregled.
Podobno kot pri tarčni skupini smo tudi bolnikom iz kontrolne skupine
dodelili atribute seštevka ocen prvega (brez samoocene), drugega in četrtega
dela testiranj MDS-UPDRS, oceno kognitivnega testa MOCA, oceno depre-
sije na podlagi geriatrične lestvice depresivnosti, informacijo o ekvivalentni
dnevni dozi levodope in informacijo o stanju bolnika (ON/OFF) ob času
pregleda.
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Poglavje 4
Rezultati
4.1 Splošni podatki o skupinah
Splošni podatki v tabeli 4.1 ponazarjajo sestavo skupin glede na spol in
starost. Vidimo, da sta si obe skupini precej podobni glede spol (razlika v
2%) in starost bolnikov (razlika v manj kot enem letu).
Skupina Št.
predstavnikov
Moški Ženske Povprečna
starost (let)
Tarčna sk. 66 42 (64%) 24 (36%) 64,53
Kontrolna sk. 132 82 (62%) 50 (38%) 63,71
Tabela 4.1: Osnovni podatki o tarčni in kontrolni skupini.
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V tabeli 4.2 je prikazan povprečen časovni razmik skupin med prvim/začetnim
in drugim/končnim pregledom na katerima je bolnik opravil tretji del testira-
nja MDS-UPDRS. Pri obeh skupinah znaša časovni razmik med pregledoma
približno 237 dni.
Skupina Časovni
razmik (dni)
Tarčna sk.
(N=66)
236,88
Kontrolna sk.
(N=132)
236,94
Tabela 4.2: Povprečno število dni med prvim/začetnim in drugim/končnim
pregledom tarčne in kontrolne skupine.
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4.2 Motorika
V tabelah 4.3-4.7 so podani rezultati na podlagi ocen tretjega dela testiranja
MDS-UPDRS na prvem in drugem pregledu ter razlike v ocenah med obema
pregledoma.
Tabela 4.3 prikazuje povprečne ocene na prvem pregledu. Prikazano je
tako povprečje celotnega seštevka ocen vseh 33 testov kot tudi seštevek ocen
posameznih podskupin testov. Povprečje ocen je za vse kategorije razen
rigidnosti rahlo višje pri tarčni skupini. Med skupinami pa v splošnem ni
večjih razlik v povprečju ocen pri posameznih kategorijah.
Skupina RIG BRAD AKS TR UPDRS3
Tarčna sk.
(N=66)
4,18 11,11 2,29 4,95 24,52
Kontrolna sk.
(N=132)
4,32 11,10 2,11 4,90 24,32
RIG - rigidnost, BRAD - bradihipokinezija, AKS - aksialni znaki,
TR - tremor, UPDRS3 - seštevek vseh ocen III. dela MDS-UPDRS
Tabela 4.3: Povprečne ocene začetnega motoričnega stanja pri tarčni in kon-
trolni skupini.
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Za razliko od prejšnje tabele, tabela 4.4 prikazuje povprečne ocene na
podlagi drugega pregleda. Pri tej tabeli pa so že opazne konkretne razlike
pri vseh kategorijah. Opazimo lahko, da so povprečne ocene pri tarčni skupini
za vse kategorije višje kot pri kontrolni skupini.
Skupina RIG BRAD AKS TR UPDRS3
Tarčna sk.
(N=66)
5,06 13,30 2,97 5,35 29,02
Kontrolna sk.
(N=132)
4,63 11,42 2,24 4,84 25,00
RIG - rigidnost, BRAD - bradihipokinezija, AKS - aksialni znaki,
TR - tremor, UPDRS3 - seštevek vseh ocen III. dela MDS-UPDRS
Tabela 4.4: Povprečne ocene končnega motoričnega stanja pri tarčni in kon-
trolni skupini.
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Graf 4.1 prikazuje spremembo v povprečnih ocenah seštevka celotnega
tretjega dela MDS-UPDRS tarčne in kontrolne skupine. Iz grafa je razvidno,
da se seštevek ocen testov pri obeh skupinah poviša. Pri tarčni skupini pa je
to povišanje precej bolj opazno kot pri kontrolni skupini.
Slika 4.1: Povprečne ocene seštevka III. dela MDS-UPDRS začetnega in konč-
nega stanja.
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Tabela 4.5 ponazarja povprečne razlike v ocenah tretjega dela MDS-
UPDRS predstavnikov tarčne in kontrolne skupine. Razlike v ocenah so
zbrane na podlagi spremembe ocen med prvim in drugim pregledom. Opa-
zno je povišanje ocen oz. poslabšanje stanja pri vseh kategorijah razen pri
tremorju kontrolne skupine. Opazimo tudi, da je sprememba v ocenah pri
tarčnih bolnikih večja za vse kategorije v primerjavi s kontrolno skupino.
Skupina RIG BRAD AKS TR UPDRS3
Tarčna sk.
(N=66)
+0,88 +2,20 +0,68 +0,39 +4,50
Kontrolna sk.
(N=132)
+0,31 +0,33 +0,13 -0,05 +0,68
RIG - rigidnost, BRAD - bradihipokinezija, AKS - aksialni znaki, TR -
tremor, UPDRS3 - seštevek vseh ocen III. dela MDS-UPDRS
Tabela 4.5: Povprečne razlike v ocenah med začetnim in končnim stanjem
pri tarčni in kontrolni skupini.
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Tabeli 4.6 in 4.7 prikazujeta p-vrednosti testa Mann-Whitney U na pod-
lagi ocen prvega pregleda in razlik v ocenah med prvim in drugim pregledom
tarčne in kontrolne skupine.
Samo za p-vrednosti nižje od 0.05 lahko potrdimo hipotezo, da se skupini
razlikujeta v določeni kategoriji. Na podlagi p-vrednosti ocen prvega pregleda
te hipoteze ne moremo potrditi za nobeno izmed kategorij prikazanih v tabeli
4.6.
Skupina p-vrednost
RIG 0,836
BRAD 0,994
AKS 0,855
TR 0,977
UPDRS3 0,936
RIG - rigidnost, BRAD - bradihipokinezija, AKS - aksialni znaki, TR - tremor, UPDRS3
- seštevek vseh ocen III. dela MDS-UPDRS
Tabela 4.6: P-vrednosti testa Mann-Whitney U na začetnem stanju moto-
ričnih podskupin tarčne in kontrolne skupine.
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Tabela 4.7 ponazarja statistično pomembno razliko med skupinami za
bradihipokinezijo in za celoten seštevek ocen tretjega dela testiranja MDS-
UPDRS.
Skupina p-vrednost
RIG 0,117
BRAD 0,034
AKS 0,147
TR 0,529
UPDRS3 0,011
RIG - rigidnost, BRAD - bradihipokinezija, AKS - aksialni znaki, TR - tremor, UPDRS3
- seštevek vseh ocen III. dela MDS-UPDRS
Tabela 4.7: P-vrednosti testa Mann-Whitney U na razlikah v začetnem in
končnem stanju motoričnih podskupin tarčne in kontrolne skupine.
4.3 Ostala testiranja
V tabelah 4.8-4.13 so predstavljeni rezultati na podlagi ocen geriatrične le-
stvice depresivnosti, ocen prvega, drugega in četrtega dela testiranja MDS-
UPDRS in ocen testiranja MOCA.
Tabela 4.8 prikazuje povprečne ocene tarčne in kontrolne skupine na pod-
lagi geriatrične lestvice depresivnosti. Ocene so bile zbrane na podlagi ocen
lestvice depresivnosti na prvem oz. pred prvim pregledom in na drugem oz.
po drugem pregledu. Povprečna razlika ocen pa prikazuje spremembo v sta-
nju depresivnosti na podlagi razlike med ocenami prvega in drugega pregleda
posameznika tarčne in kontrolne skupine.
Nekatera testiranja bolniki niso tako pogosto opravljali. Tako je v tabeli
4.8 8 tarčnih bolnikov, ki v sklopu prvega pregleda ni opravilo testiranja
depresivnosti, 7 je takih, ki tega testiranja niso opravili v sklopu drugega
pregleda, med razlikami v ocenah pa smo šteli samo bolnike, ki so opravili
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testiranje depresivnosti tako na prvem kot tudi na drugem pregledu (takih
je bilo v tarčni skupini 53).
Opazimo, da tarčna skupina v splošnem dosega višje ocene kot kontrolna
skupina. Vidimo pa tudi, da se v povprečju depresijsko stanje tarčnih bolni-
kov rahlo izboljša, pri kontrolni skupini pa se stanje rahlo poslabša.
Skupina Povprečje
zač. st.
Povprečje
konč. st.
Povprečna
Razlika
med ocenami
Tarčna sk.
(N=66)
5,88 (N=58) 5,76 (N=59) -0,13 (N=53)
Kontrolna sk.
(N=132)
5,62 (N=111) 5,69 (N=121) +0,20 (N=101)
Tabela 4.8: Osnovni podatki o ocenah geriatrične lestvice depresivnosti pri
tarčni in kontrolni skupini.
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Na podoben način kot pri rezultatih tretjega dela MDS-UPDRS, so v
tabelah 4.9-4.11 prikazani rezultati ostalih testiranj.
V tabeli 4.9 je razvidno slabše stanje tarčnih bolnikov na podlagi prvega
in drugega dela testiranja MDS-UPDRS ter testiranja MOCA. Tarčni bolniki
so v povprečju dosegali boljše ocene le pri četrtem delu MDS-UPDRS.
Skupina UPDRS1 UPDRS2 UPDRS4 MOCA
Tarčna sk.
(N=66)
3,02
(N=66)
8,83
(N=66)
1,28
(N=39)
25,93
(N=56)
Kontrolna sk.
(N=132)
1,56
(N=132)
7,12
(N=132)
1,44
(N=71)
26,59
(N=111)
UPDRS1 - povprečje ocen I. dela MDS-UPDRS, UPDRS2 - povprečje ocen II.
dela MDS-UPDRS, UPDRS4 - povprečje ocen IV. dela MDS-UPDRS, MOCA
- povprečna skupna ocena testiranja MOCA
Tabela 4.9: Povprečne ocene začetnega stanja različnih testov pri tarčni in
kontrolni skupini.
V tabeli 4.10 je razvidno, da v povprečju tarčni bolniki dosegajo slabše
ocene pri vseh testiranjih.
Skupina UPDRS1 UPDRS2 UPDRS4 MOCA
Tarčna sk.
(N=66)
2,91
(N=65)
10,09
(N=65)
1,48
(N=56)
25,59
(N=54)
Kontrolna sk.
(N=132)
1,28
(N=132)
7,75
(N=132)
1,19
(N=101)
25,83
(N=104)
UPDRS1 - povprečje ocen I. dela MDS-UPDRS, UPDRS2 - povprečje ocen II.
dela MDS-UPDRS, UPDRS4 - povprečje ocen IV. dela MDS-UPDRS, MOCA
- povprečna skupna ocena testiranja MOCA
Tabela 4.10: Povprečne ocene končnega stanja različnih testov pri tarčni in
kontrolni skupini.
Diplomska naloga 33
Tabela 4.11 prikazuje poslabšanje obeh skupin v ocenah drugega in če-
trtega dela MDS-UPDRS. Pri kontrolni skupini se je poslabšala ocena te-
stiranja MOCA, pri tarčni skupini pa ni razlike v oceni. Tudi pri prvem
delu MDS-UPDRS se ocena pri tarčnih bolnikih ni spremenila, pri kontrolni
skupini pa se je ocena celo znižala/izboljšala.
Skupina UPDRS1 UPDRS2 UPDRS4 MOCA
Tarčna sk.
(N=66)
+0,00
(N=65)
+1,49
(N=65)
+0,76
(N=38)
+0,00
(N=47)
Kontrolna sk.
(N=132)
-0,28
(N=132)
+0,63
(N=132)
+0,07
(N=70)
-0,32
(N=82)
UPDRS1 - povprečna razlika ocen I. dela MDS-UPDRS, UPDRS2 - povprečna
razlika ocen II. dela MDS-UPDRS, UPDRS4 - povprečna razlika ocen IV. dela
MDS-UPDRS, MOCA - povprečna razlika skupne ocene testiranja MOCA
Tabela 4.11: Povprečne razlike v ocenah začetnega in končnega stanja raz-
ličnih testov pri tarčni in kontrolni skupini.
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Na podlagi tabele 4.12 lahko potrdimo statistično pomembno razliko le v
začetnem stanju skupin na podlagi prvega dela MDS-UPDRS.
Test p-vrednost
DEPR 0,146
UPDRS1 < 0,001
UPDRS2 0,098
UPDRS4 0,393
MOCA 0,109
DEPR - seštevek ocen geriatrične lestvice depresivnosti, UPDRS1 - seštevek ocen I. dela
MDS-UPDRS, UPDRS2 - seštevek ocen II. dela MDS-UPDRS, UPDRS4 - seštevek ocen
IV. dela MDS-UPDRS, MOCA - skupna ocena testiranja MOCA
Tabela 4.12: P-vrednosti testa Mann-Whitney U na začetnem stanju ostalih
testiranj tarčne in kontrolne skupine.
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Za razliko od prejšnje tabele, v tabeli 4.13 vse p-vrednosti presegajo 0.05
tako, da ne moremo potrditi razlike med skupinama v katerikoli izmed kate-
gorij v tabeli.
Test p-vrednost
DEPR 0,249
UPDRS1 0,316
UPDRS2 0,138
UPDRS4 0,121
MOCA 0,190
DEPR - seštevek ocen geriatrične lestvice depresivnosti, UPDRS1 - seštevek ocen I. dela
MDS-UPDRS, UPDRS2 - seštevek ocen II. dela MDS-UPDRS, UPDRS4 - seštevek ocen
IV. dela MDS-UPDRS, MOCA - skupna ocena testiranja MOCA
Tabela 4.13: P-vrednosti testa Mann-Whitney U na razlikah v začetnem
stanju ostalih testiranj tarčne in kontrolne skupine.
4.4 Zdravila za parkinsonovo bolezen
Tabele 4.14-4.16 prikazujejo statistiko bolnikov, glede na jemanje zdravil za
PB.
Tabela 4.14 prikazuje mediane na podlagi vrednosti dnevnih doz levo-
dope predstavnikov tarčne in kontrolne skupine pred prvim in pred drugim
pregledom. Vidimo lahko tudi, da veliko število bolnikov nima informacije
o LEDD. Na primer, pri tarčni skupini ima informacijo o LEDD pred prvim
pregledom le 36 bolnikov, informacijo o LEDD pred drugim pregledom pa
ima 43 bolnikov.
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Iz tabele 4.14 lahko razberemo, da je pri tarčni skupini mediana za obe
kategoriji višja. Vidimo pa tudi, da je pri obeh skupinah mediana v končnem
stanju nižja kot tista v začetnem.
Skupina Začetni
LEDD
Končni
LEDD
Tarčna sk. (N=66) 220 (N=36) 200 (N=43)
Kontrolna sk. (N=132) 157 (N=63) 150 (N=82)
LEDD - ekvivalentna dnevna doza levodope (levodopa equivalent
daily dose) pred pregledom.
Tabela 4.14: Mediane dnevne doze levodope pred začetnim in končnim pre-
gledom tarčne in kontrolne skupine.
V tabeli 4.15 so zbrane p-vrednosti na podlagi vrednosti LEDD pred
prvim in pred drugim pregledom ter na podlagi spremembe doze. Na podlagi
vrednosti v tabeli 4.15 ne moremo potrditi statistično pomembne razlike med
skupinama za katerikoli izmed kategorij v tabeli.
Test p-vrednost
začetni
LEDD
0,110
končni
LEDD
0,070
sprememba v
LEDD
0,703
LEDD - levodopa equivalent daily dose (ekvivalentna dnevna doza levodope) pred
pregledom.
Tabela 4.15: P-vrednosti testa Mann-Whitney U na vrednostih dnevne doze
levodope tarčne in kontrolne skupine.
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Tabela 4.16 nosi informacije, kdaj pred prvim in drugim pregledom so
predstavniki tarčne in kontrolne skupine jemali zdravila za PB. Vidimo, da
sta si skupini po odstotkih precej podobni glede na čas jemanja zdravil za
PB pred pregledi. Na prvem pregledu je pri obeh skupinah polovica takih, ki
so zdravila za PB vzeli več kot 6 ur pred pregledom (OFF stanje). Pri obeh
skupinah pa se je število bolnikov, ki so opravili drugi pregled v OFF stanju,
znižalo na približno 40%. Na ta račun se je pri obeh skupinah povišalo število
bolnikov, ki so opravili drugi pregled manj kot 6 ur pred jemanjem zdravil
za PB (ON stanje).
Skupina Stanje Začetni pregled Končni pregled
Tarčna sk.
(N=66)
OFF 33 (50%) 26 (40%)
ON1 20 (30%) 22 (33%)
ON2 13 (20%) 18 (27%)
Kontrolna sk.
(N=132)
OFF 69 (52%) 54 (41%)
ON1 37 (28%) 41 (31%)
ON2 26 (20%) 37 (28%)
OFF - Parkinsonova zdravila vzeta 6 ali več ur pred pregledom, ON1 - Parkinsonova
zdravila vzeta 3 ali več ur pred pregledom, ON2 - Parkinsonova zdravila vzeta manj kot
6 ur pred pregledom
Tabela 4.16: Jemanje zdravil za PB pred prvim/začetnim in drugim/končnim
pregledom tarčne in kontrolne skupine.
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Poglavje 5
Diskusija
Glavni cilj študije je bil raziskati, kako jemanje zdravil iz skupine ZOST
vpliva na motorično stanje bolnikov s PB. Na podlagi dosedanjih študij smo
predpostavili, da imajo bolniki, ki jemljejo ZOST, boljše (nižje) motorične
ocene na tretjem delu MDS-UPDRS. Posebej nas je zanimal vpliv ZOST na
izboljšanje aksialnih znakov bolezni. Rezultati študije so pokazali, da kljub
temu da se na začetku osebe v tarčni in kontrolni skupini ne razlikujejo med
seboj, imajo bolniki po začetku jemanja ZOST statistično signifikantno slabše
motorično stanje oz. višje ocene na tretjem delu MDS-UPDRS v primerjavi
z bolniki, ki teh zdravil niso jemali, predvsem na račun bradihipokinezije. Ni
pa bilo statistično pomembnih razlik v aksialnem delu motorične ocene po
lestvici MDS-UPDRS.
Na začetku smo želeli preveriti, kako uspešni smo bili pri sami sestavi
tarčne in kontrolne skupine. Zanimalo nas je, ali se skupini prekomerno
razlikujeta po spolu in starostni sestavi. Iz tabele 4.1 je razvidno, da se
skupini v povprečni starosti razlikujeta za manj kot 1 leto, spolna sestava
skupin pa se razlikuje le za 2 odstotka, kar sta sprejemljivi razliki.
Ker smo želeli preučiti razlike v ocenah med dvema pregledoma, je bilo
smiselno tudi pogledati časovno razliko med pregledoma. Če bi bila časovna
razdalja med pregledoma v tarčni skupini ogromna, med pregledoma v kon-
trolni pa kratka, bi lahko bil eden izmed razlogov za razlike v ocenah sama
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časovna razdalja. Iz tabele 4.2 razberemo, da je povprečen časovni razmik
med prvim in drugim pregledom tarčne in kontrolne skupine približno enak.
Ključno za uspešno sestavo kontrolne skupine je tudi to, da je ta nadvse
podobna v ocenah prvega/začetnega pregleda s tarčno skupino, saj smo na
njeni podlagi poiskali njene predstavnike. Iz tabele 4.3 je razvidno, da so si
povprečja seštevkov podskupin motoričnih sposobnosti in seštevek celotnega
tretjega dela MDS-UPDRS približno enaki. Tudi na podlagi tabele 4.6 ne
moremo potrditi razlik med tarčno in kontrolno skupino v začetnem stanju.
Čeprav sta si skupini podobni v začetnem stanju pa vidimo v tabeli 4.4,
da se ocene pri končnem pregledu precej razlikujejo med seboj in da tarčni
bolniki v povprečju dosegajo višje ocene pri vseh podskupinah motoričnih
sposobnosti. Razliko v začetnem in končnem stanju ponazarja grafični prikaz
na sliki 4.1.
Glavna tema diskusije je zavzemala analizo sprememb v motoričnem sta-
nju bolnikov. Iz tabele 4.5 je razvidno, da se pri obeh skupinah motorično
stanje poslabša, kar je smiselno, saj simptomi PB postajajo s časom inten-
zivnejši. Pri tarčni skupini pa opazimo, da je razlika v poslabšanju pri vseh
podskupinah večja kot pri kontrolni skupini. Analiza sprememb v stanju
motoričnih podskupin na podlagi testa Mann-Whitney U (glejte tabelo 4.7)
pokaže statistično pomembno razliko pri p <0.05 za bradihipokinezijo in se-
števek ocen celotnega tretjega dela MDS-UPDRS med tarčno in kontrolno
skupino.
Ker smo raziskovali učinek zdravil, ki se v glavnem uporabljajo za lajšanje
depresivnih motenj, je bilo smiselno tudi pogledati, kakšno je bilo stanje
skupin s tega vidika. Če se konkretno spremenita tako stanje depresije kot
tudi motorično stanje, je treba razmisliti o njuni povezanosti.
V tabeli 4.8 je prikazana statistika ocen na podlagi geriatrične lestvice
depresivnosti. Iz tabele 4.8 razberemo, da bolniki v tarčni skupini dosegajo
višje ocene depresije kot tisti v kontrolni. Razlika sicer ni velika, vendar
predvidevamo, da so tarčni bolniki bolj depresivni, saj so jim zaradi tega
tudi predpisali zdravila za lajšanje depresijskih motenj. Tudi končno stanje
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se razlikuje pri obeh skupinah. Pri tarčni skupini so ocene v povprečju nižje
kot v začetnem stanju, ravno obratno pa velja za kontrolno skupino. Tu
spet predvidevamo, da so imela na depresijo pozitiven učinek zdravila, ki
so bila predpisana. Najbolj pa nas zanima, če se je depresija pri katerikoli
skupini drastično spremenila. V našem primeru so razlike dokaj majhne
in predvidevamo, da depresija ni eden izmed dejavnikov, ki bi konkretno
vplival na motorične sposobnosti naših skupin. Če si ogledamo tabelo 4.12,
ne moremo potrditi razlik na podlagi začetnega stanja depresije pri tarčni
in kontrolni skupini. Podobno trdimo za tabelo 4.13, kjer so izračunane
p-vrednosti na podlagi razlik v ocenah tarčne in kontrolne skupine.
Eden od razlogov za spremembe v motoričnih ocenah bi lahko bila spre-
memba v nemotoričnih stanjih, ocenjenih z drugimi lestvicami. Tabela 4.9
prikazuje povprečne ocene začetnega stanja prvega, drugega, in četrtega dela
MDS-UPDRS ter kognitivno oceno na podlagi testiranja MOCA. Pri tem mo-
ramo vedeti, da pri testu MOCA, za razliko od testov MDS-UPDRS, višje
ocene pomenijo boljše stanje. Na tabeli 4.9 opazimo razliko zaradi višjih
ocen prvega dela MDS-UPDRS tarčne skupine, kar je smiselno, saj ta del
vključuje vprašanja, povezana z depresivnimi in anksioznimi motnjami, na
podlagi katerih so bila najverjetneje tem bolnikom predpisana tarčna zdra-
vila. Opazimo tudi manjšo razliko v povprečni skupni oceni drugega dela
MDS-UPDRS pri tarčni in kontrolni skupini, ki postane še bolj opazna pri
končnem stanju (glejte tabelo 4.10). Na tabeli 4.11, kjer so predstavljene
spremembe v ocenah, vidimo, da se je pri motoričnima deloma (drugi in če-
trti del) stanje MDS-UPDRS tarčnih bolnikov poslabšalo bolj pri kontrolnih
bolnikih. Na podlagi p-vrednosti v tabeli 4.13 sicer ne moremo zaključiti,
da je med skupinama razlika v spremembi ocen ostalih testiranj. Lahko pa
potrdimo statistično pomembno razliko v začetnem stanju skupin na podlagi
ocen prvega dela MDS-UPDRS (glejte tabelo 4.12).
Razlog za razlike v spremembi motorike med skupinama bi lahko bila
različna predpisana dnevna doza levodope. V tabeli 4.14 opazimo razlike v
mediani, nizke p-vrednosti iz tabele 4.15 pa nakazujejo razliko med skupi-
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nama, čeprav ta ni statistično pomembna.
Za lajšanje motoričnih znakov PB bolniki jemljejo zdravila, ki nadome-
ščajo dopamin. Ker je bolnikovo motorično stanje močno odvisno od teh
zdravil, je smiselno pogledati, koliko časa pred posameznim pregledom so
bolniki ta zdravila jemali. Iz tabele 4.16 je razvidno, da sta si skupini precej
enaki, kar se tiče njunega stanja v zvezi z jemanjem zdravil za lajšanje mo-
toričnih težav PB v času pregleda. V nasprotnem primeru, če bi se skupini
razlikovali v jemanju teh zdravil pred pregledi, bi lahko bil ravno to eden
izmed razlogov za spremembo v motoričnem stanju bolnikov.
Poglavje 6
Zaključek
Pri diplomskem delu smo ugotavljali, kako ZOST vplivajo na motorične spo-
sobnosti bolnikov s PB. Iz zbirke bolnikov s PB smo izbrali 66 bolnikov, ki
so prvič jemali tarčna zdravila, in kontrolno skupino 132 bolnikov, ki zdravil
niso jemali, ampak so po motoričnem stanju PB podobni bolnikom v tarčni
skupini. Bolnike v obeh skupinah smo na podlagi pregledov motoričnih zna-
kov spremljali in ugotavljali spremembe v njihovem motoričnem stanju.
Predvidevali smo, da se bodo motorični znaki pri tarčni skupini izboljšali
v glavnem na podlagi aksialnih znakov. Rezultati so pokazali, da se motorični
znaki pri tarčni skupini niso izboljšali, vendar so se poslabšali, predvsem na
račun bradihipokinezije. Poleg poslabšanja motoričnih znakov pri tarčni sku-
pini pa v primerjavi s kontrolno skupino nismo zaznali statistično pomembne
razlike v spremembi pri nekaterih drugih nemotoričnih znakih, ki bi lahko
bili razlog za motorično poslabšanje.
Eno izmed vprašanj nadaljnje študije je, ali je treba upoštevati stanja
bolnikov na podlagi jemanja zdravil za PB pred pregledom. Idealno bi bilo,
če bi upoštevali samo tiste preglede, pred katerimi v določenem času bolniki
niso jemali zdravil za PB. Na ta način bi dobili bolj točna stanja bolnikov
in bi lahko izločili vpliv zdravil za PB na motorične spremembe, vendar bi
hkrati izgubili vse tiste bolnike oz. preglede, pred katerimi so bila vzeta
zdravila za PB.
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ZOST je velika skupina različnih zdravil, ki poleg vplivanja na serotoni-
nergični sistem, vplivajo na noradrenergični sistem in na transmisijo drugih
nevrotransmiterjev. Ker je teh podskupin veliko, težko povežemo spremembe
v motoriki s posamezno podskupino tarčnih zdravil. Če podatki dovoljujejo,
bi bilo idealno izvesti študijo na samo eni izmed teh skupin.
Nekaj je bilo tudi pomanjkljivosti v podatkih, še posebej pri ocenah kogni-
tivnega testa MOCA in geriatrične depresivnostne lestvice, veliko bolnikov
pa tudi ni imelo informacije o ekvivalentni dnevni dozi levodope.
Problemi so nastali zaradi nenatančnih datumov pregledov in začetka
jemanja zdravil. V teh primerih smo imeli podana le mesec in leto, kar je
otežilo naše delo, saj je moral vsak pomemben časovni mejnik upoštevati, da
se je dogodek lahko zgodil v kateremkoli dnevu v specifičnem mesecu.
Največja omejitev nadaljnjega raziskovanja na študiji pa je omejeno šte-
vilo dostopnih podatkov. Ker je bila naša tarčna skupina natančno defini-
rana, smo bili primorani izločiti veliko potencialnih bolnikov, ki niso ustrezali
kriterijem. V naši tarčni skupini je bilo tako relativno malo bolnikov. Število
tarčnih bolnikov bi se drastično zmanjšalo, če bi še bolj natančno definirali
ustrezne preglede in skupine zdravil. V tem primeru bi bilo treba preobliko-
vati študijo in premisliti o drugačnem metodološkem pristopu.
Ena izmed možnih izboljšav študije bi bilo vključevanje drugih podatkov-
nih zbirk o PB. Smiselno bi bilo tudi izvesti prospektivno, randomizirano in
po možnosti placebo kontrolirano slepo študijo z zdravili, ki vplivajo le na
serotoninergični sistem. Za preiskovanje mehanizma delovanja serotonina na
motorične znake bolezni bi bila primerna tudi študija z uporabo nuklearnih
medicinskih označevalcev serotoninergične transmisije in študija na podlagi
funkcijske magnetne resonance.
Z delom na študiji smo po večini zadovoljni, saj smo dosegli cilje, ki smo
si jih na začetku zastavili. Nalogo smo metodološko zasnovali in jo tudi uspe-
šno izvedli. Dodatno raziskovanje te tematike pa je vselej še vedno potrebno
in pomembno, zato bomo skušali nadgraditi našo nalogo in nadaljevati razi-
skovanje na tem področju.
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Part III: Motor Examination 
 
 
 
Overview: This portion of the scale assesses the motor signs of PD. In administering Part III of the MDS-UPDRS 
the examiner should comply with the following guidelines: 
 
At the top of the form, mark whether the patient is on medication for treating the symptoms of Parkinson's disease 
and, if on levodopa, the time since the last dose. 
 
Also, if the patient is receiving medication for treating the symptoms of Parkinson’s disease, mark the patient’s 
clinical state using the following definitions: 
ON is the typical functional state when patients are receiving medication and have a good response. 
OFF is the typical functional state when patients have a poor response in spite of taking medications. 
 
The investigator should “rate what you see.” Admittedly, concurrent medical problems such as stroke, paralysis, 
arthritis, contracture, and orthopedic problems such as hip or knee replacement and scoliosis may interfere with 
individual items in the motor examination. In situations where it is absolutely impossible to test (e.g., amputations, 
plegia, limb in a cast), use the notation “UR” for Unable to Rate. Otherwise, rate the performance of each task as the 
patient performs in the context of co-morbidities. 
 
All items must have an integer rating (no half points, no missing ratings). 
 
Specific instructions are provided for the testing of each item. These should be followed in all instances. The 
investigator demonstrates while describing tasks the patient is to perform and rates function immediately thereafter. 
For Global Spontaneous Movement and Rest Tremor items (3.14 and 3.17), these items have been placed 
purposefully at the end of the scale because clinical information pertinent to the score will be obtained throughout the 
entire examination. 
 
At the end of the rating, indicate if dyskinesia (chorea or dystonia) was present at the time of the examination, and if 
so, whether these movements interfered with the motor examination. 
 
 
 
 
 
 
 
 
3a  Is the patient on medication for treating the symptoms of Parkinson’s disease?  No  Yes 
 
 
 
 
3b If the patient is receiving medication for treating the symptoms of Parkinson’s disease, 
mark the patient’s clinical state using the following definitions: 
 
 ON: On is the typical functional state when patients are receiving medication and have a good response. 
 
 OFF: Off is the typical functional state when patients have a poor response in spite of taking medications. 
 
 
 
3c  Is the patient on levodopa ?  No  Yes 
 
3.C1 If yes, minutes since last levodopa dose:     
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3.1 SPEECH 
 
Instructions to examiner: Listen to the patient’s free-flowing speech and engage in conversation if 
necessary. Suggested topics: ask about the patient’s work, hobbies, exercise, or how he got to the 
doctor’s office. Evaluate volume, modulation (prosody) and clarity, including slurring, palilalia (repetition 
of syllables), and tachyphemia (rapid speech, running syllables together). 
 
0: Normal: No speech problems. 
 
1: Slight: Loss of modulation, diction, or volume, but still all words easy to understand. 
 
2: Mild: Loss of modulation, diction, or volume, with a few words unclear, but the overall 
sentences easy to follow. 
 
3: Moderate:  Speech is difficult to understand to the point that some, but not most, sentences are 
poorly understood. 
 
4: Severe: Most speech is difficult to understand or unintelligible. 
SCORE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.2 FACIAL EXPRESSION 
 
Instructions to examiner: Observe the patient sitting at rest for 10 seconds, without talking and also 
while talking. Observe eye-blink frequency, masked facies or loss of facial expression, spontaneous 
smiling, and parting of lips. 
 
0: Normal: Normal facial expression. 
 
1: Slight: Minimal masked facies manifested only by decreased frequency of blinking. 
 
2: Mild: In addition to decreased eye-blink frequency, masked facies present in the lower 
face as well, namely fewer movements around the mouth, such as less 
spontaneous smiling, but lips not parted. 
 
3: Moderate:   Masked facies with lips parted some of the time when the mouth is at rest. 
 
4: Severe: Masked facies with lips parted most of the time when the mouth is at rest. 
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3.3 RIGIDITY 
 
Instructions to examiner: Rigidity is judged on slow passive movement of major joints with the patient in 
a relaxed position and the examiner manipulating the limbs and neck. First, test without an activation 
maneuver. Test and rate neck and each limb separately. For arms, test the wrist and elbow joints 
simultaneously. For legs, test the hip and knee joints simultaneously. If no rigidity is detected, use an 
activation maneuver such as tapping fingers, fist opening/closing, or heel tapping in a limb not being 
tested. Explain to the patient to go as limp as possible as you test for rigidity. 
 
0: Normal: No rigidity. 
 
1: Slight: Rigidity only detected with activation maneuver. 
 
2: Mild: Rigidity detected without the activation maneuver, but full range of motion is easily 
achieved. 
 
3: Moderate:   Rigidity detected without the activation maneuver; full range of motion is achieved 
with effort. 
 
4: Severe: Rigidity detected without the activation maneuver and full range of motion not 
achieved. 
SCORE 
 
Neck 
 
RUE 
 
LUE 
 
RLE 
 
LLE 
3.4 FINGER TAPPING 
 
Instructions to examiner: Each hand is tested separately. Demonstrate the task, but do not continue to 
perform the task while the patient is being tested.  Instruct the patient to tap the index finger on the 
thumb 10 times as quickly AND as big as possible.  Rate each side separately, evaluating speed, 
amplitude, hesitations, halts, and decrementing amplitude. 
 
0: Normal: No problems. 
 
1: Slight:        Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions or 
hesitations of the tapping movement; b) slight slowing; c) the amplitude decrements  
near the end of the 10 taps. 
 
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during tapping; b) mild slowing; c) the 
amplitude decrements midway in the 10-tap sequence. 
 
3: Moderate:   Any of the following: a) more than 5 interruptions during tapping or at least one 
longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing; c) the amplitude 
decrements starting after the 1st tap. 
 
4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions, or  
decrements. 
 
 
 
 
 
 
 
R 
 
L 
Diplomska naloga 53
Page 20 
 
 
Last updated August 13, 2019 | Copyright © 2008 International Parkinson and Movement Disorder Society. All rights reserved 
This scale may not be copied, distributed or otherwise used in whole or in part without prior written consent of the International Parkinson and Movement Disorder Society 
 
 
 
3.5 HAND MOVEMENTS 
 
Instructions to examiner: Test each hand separately. Demonstrate the task, but do not continue to 
perform the task while the patient is being tested. Instruct the patient to make a tight fist with the arm 
bent at the elbow so that the palm faces the examiner. Have the patient open the hand 10 times as fully 
AND as quickly as possible. If the patient fails to make a tight fist or to open the hand fully, remind him/ 
her to do so. Rate each side separately, evaluating speed, amplitude, hesitations, halts, and 
decrementing amplitude. 
 
0: Normal: No problems. 
 
1: Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions or 
hesitations of the movement; b) slight slowing; c) the amplitude decrements near 
the end of the task. 
 
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during the movements; b) mild slowing; 
c) the amplitude decrements midway in the task. 
 
3: Moderate:   Any of the following: a) more than 5 interruptions during the movement or at least 
one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing; c) the 
amplitude decrements starting after the 1st open-and-close sequence. 
 
4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions, or 
decrements. 
SCORE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R 
 
L 
 
3.6  PRONATION-SUPINATION MOVEMENTS OF HANDS 
 
Instructions to examiner: Test each hand separately. Demonstrate the task, but do not continue to 
perform the task while the patient is being tested. Instruct the patient to extend the arm out in front of 
his/her body with the palms down, and then to turn the palm up and down alternately 10 times as fast 
and as fully as possible. Rate each side separately, evaluating speed, amplitude, hesitations, halts , and 
decrementing amplitude. 
 
0: Normal:       No problems. 
 
1: Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions or 
hesitations of the movement; b) slight slowing; c) the amplitude decrements near 
the end of the sequence. 
 
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during the movements; b) mild slowing; 
c) the amplitude decrements midway in the sequence. 
 
3: Moderate:   Any of the following: a) more than 5 interruptions during the movement or at least 
one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing; c) the 
amplitude decrements starting after the 1st supination-pronation sequence. 
 
4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions, or 
decrements. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R 
 
L 
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3.7 TOE TAPPING 
 
Instructions to examiner: Have the patient sit in a straight-backed chair with arms, both feet on the floor. 
Test each foot separately. Demonstrate the task, but do not continue to perform the task while the 
patient is being tested. Instruct the patient to place the heel on the ground in a comfortable position and 
then tap the toes 10 times as big and as fast as possible. Rate each side separately, evaluating speed, 
amplitude, hesitations, halts, and decrementing amplitude. 
 
0:   Normal: No problems. 
 
1: Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions 
or hesitations of the tapping movement; b) slight slowing; c) amplitude 
decrements near the end of the ten taps. 
 
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during the tapping movements; b) mild 
slowing; c) amplitude decrements midway in the task. 
 
3: Moderate: Any of the following: a) more than 5 interruptions during the tapping movements 
or at least one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing; 
c) amplitude decrements after the 1st tap. 
 
4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions or 
decrements. 
SCORE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R 
 
L 
 
3.8 LEG AGILITY 
 
Instructions to examiner: Have the patient sit in a straight-backed chair with arms. The patient should 
have both feet comfortably on the floor. Test each leg separately. Demonstrate the task, but do not 
continue to perform the task while the patient is being tested. Instruct the patient to place the foot on the 
ground in a comfortable position and then raise and stomp the foot on the ground 10 times as high and 
as fast as possible. Rate each side separately, evaluating speed, amplitude, hesitations, halts and 
decrementing amplitude. 
 
0: Normal: No problems. 
 
1: Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions 
or hesitations of the movement; b) slight slowing; c) amplitude decrements near 
the end of the task. 
 
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during the movements; b) mild 
slowness; c) amplitude decrements midway in the task. 
 
3: Moderate:     Any of the following: a) more than 5 interruptions during the movement or at 
least one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing in 
speed; c) amplitude decrements after the 1st tap. 
 
4: Severe:     Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions,        
                            or decrements. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R 
 
L 
Diplomska naloga 55
Page 22 
 
 
Last updated August 13, 2019 | Copyright © 2008 International Parkinson and Movement Disorder Society. All rights reserved 
This scale may not be copied, distributed or otherwise used in whole or in part without prior written consent of the International Parkinson and Movement Disorder Society 
 
 
 
3.9 ARISING FROM CHAIR 
 
Instructions to examiner: Have the patient sit in a straight-backed chair with arms, with both feet on the 
floor and sitting back in the chair (if the patient is not too short). Ask the patient to cross his/her arms 
across the chest and then to stand up. If the patient is not successful, repeat this attempt up to a 
maximum of two more times. If still unsuccessful, allow the patient to move forward in the chair to arise 
with arms folded across the chest. Allow only one attempt in this situation. If unsuccessful, allow the 
patient to push off using his/her hands on the arms of the chair. Allow a maximum of three trials of 
pushing off. If still not successful, assist the patient to arise. After the patient stands up, observe the 
posture for item 3.13. 
 
0: Normal: No problems. Able to arise quickly without hesitation. 
 
1: Slight:              Arising is slower than normal; or may need more than one attempt; or may 
need to move forward in the chair to arise. No need to use the arms of the 
chair. 
 
2: Mild: Pushes self up from the arms of the chair without difficulty. 
 
3: Moderate: Needs to push off, but tends to fall back; or may have to try more than one time 
using the arms of the chair, but can get up without help. 
 
4: Severe: Unable to arise without help. 
SCORE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.10 GAIT 
 
Instructions to examiner: Testing gait is best performed by having the patient walking away from and 
towards the examiner so that both right and left sides of the body can be easily observed 
simultaneously. The patient should walk at least 10 meters (30 feet), then turn around and return to 
the examiner. This item measures multiple behaviors: stride amplitude, stride speed, height of foot lift, 
heel strike during walking, turning, and arm swing, but not freezing. Assess also for “freezing of gait” 
(next item 3.11) while patient is walking. Observe posture for item 3.13. 
 
0: Normal: No problems. 
 
1: Slight: Independent walking with minor gait impairment. 
 
2: Mild: Independent walking but with substantial gait impairment. 
 
3: Moderate: Requires an assistance device for safe walking (walking stick, walker) but not a 
person. 
 
4: Severe: Cannot walk at all or only with another person’s assistance. 
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3.11 FREEZING OF GAIT 
 
Instructions to examiner:  While assessing gait, also assess for the presence of any gait freezing 
episodes. Observe for start hesitation and stuttering movements especially when turning and reaching 
the end of the task. To the extent that safety permits, patients may NOT use sensory tricks during the 
assessment. 
 
0: Normal: No freezing. 
 
1: Slight:            Freezes on starting, turning, or walking through doorway with a single halt during 
any of these events, but then continues smoothly without freezing during straight 
walking. 
 
2: Mild:  Freezes on starting, turning, or walking through doorway with more than one halt 
during any of these activities, but continues smoothly without freezing during 
straight walking. 
 
3: Moderate: Freezes once during straight walking. 
 
4: Severe: Freezes multiple times during straight walking. 
SCORE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.12 POSTURAL STABILITY 
 
Instructions to examiner: The test examines the response to sudden body displacement produced by a 
quick, forceful pull on the shoulders while the patient is standing erect with eyes open and feet 
comfortably apart and parallel to each other. Test retropulsion. Stand behind the patient and instruct 
the patient on what is about to happen. Explain that s/he is allowed to take a step backwards to avoid 
falling. There should be a solid wall behind the examiner, at least 1-2 meters away to allow for the 
observation of the number of retropulsive steps. The first pull is an instructional demonstration and is 
purposely milder and not rated. The second time the shoulders are pulled briskly and forcefully towards 
the examiner with enough force to displace the center of gravity so that patient MUST take a step 
backwards. The examiner needs to be ready to catch the patient, but must stand sufficiently back so as 
to allow enough room for the patient to take several steps to recover independently. Do not allow the 
patient to flex the body abnormally forward in anticipation of the pull. Observe for the number of steps 
backwards or falling. Up to and including two steps for recovery is considered normal, so abnormal 
ratings begin with three steps. If the patient fails to understand the test, the examiner can repeat the 
test so that the rating is based on an assessment that the examiner feels reflects the patient’s limitations 
rather than misunderstanding or lack of preparedness. Observe standing posture for item 3.13. 
 
0: Normal: No problems. Recovers with one or two steps. 
 
1: Slight: 3-5 steps, but subject recovers unaided. 
 
2: Mild: More than 5 steps, but subject recovers unaided. 
 
3: Moderate: Stands safely, but with absence of postural response; falls if not caught by 
examiner. 
 
4: Severe: Very unstable, tends to lose balance spontaneously or with just a gentle pull on 
the shoulders. 
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3.13 POSTURE 
 
Instructions to examiner: Posture is assessed with the patient standing erect after arising from a chair, 
during walking, and while being tested for postural reflexes. If you notice poor posture, tell the patient to 
stand up straight and see if the posture improves (see option 2 below). Rate the worst posture seen in 
these three observation points. Observe for flexion and side-to-side leaning. 
 
0: Normal: No problems. 
 
1: Slight: Not quite erect, but posture could be normal for older person. 
 
2: Mild: Definite flexion, scoliosis or leaning to one side, but patient can correct posture 
to normal posture when asked to do so. 
 
3:  Moderate: Stooped posture, scoliosis or leaning to one side that cannot be corrected 
volitionally to a normal posture by the patient. 
 
4:   Severe: Flexion, scoliosis or leaning with extreme abnormality of posture. 
SCORE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.14 GLOBAL SPONTANEITY OF MOVEMENT (BODY BRADYKINESIA) 
 
Instructions to examiner: This global rating combines all observations on slowness, hesitancy, and 
small amplitude and poverty of movement in general, including a reduction of gesturing and of crossing 
the legs. This assessment is based on the examiner’s global impression after observing for 
spontaneous gestures while sitting, and the nature of arising and walking. 
 
0: Normal: No problems. 
 
1: Slight: Slight global slowness and poverty of spontaneous movements. 
 
2: Mild: Mild global slowness and poverty of spontaneous movements. 
 
3: Moderate: Moderate global slowness and poverty of spontaneous movements. 
 
4:  Severe: Severe global slowness and poverty of spontaneous movements. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.15 POSTURAL TREMOR OF THE HANDS 
 
 Instructions to examiner: All tremor, including re-emergent rest tremor, that is present in this posture is 
to be included in this rating. Rate each hand separately. Rate the highest amplitude seen. Instruct the 
patient to stretch the arms out in front of the body with palms down. The wrist should be straight and 
the fingers comfortably separated so that they do not touch each other. Observe this posture for 10 
seconds. 
 
0: Normal: No tremor. 
 
1: Slight: Tremor is present but less than 1 cm in amplitude. 
 
2: Mild: Tremor is at least 1 but less than 3 cm in amplitude. 
 
3: Moderate: Tremor is at least 3 but less than 10 cm in amplitude. 
 
4:  Severe: Tremor is at least 10 cm in amplitude. 
 
 
 
 
 
R 
 
L 
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3.16 KINETIC TREMOR OF THE HANDS 
 
Instructions to examiner: This is tested by the finger-to-nose maneuver. With the arm starting from the 
outstretched position, have the patient perform at least three finger-to-nose maneuvers with each hand 
reaching as far as possible to touch the examiner’s finger. The finger-to-nose maneuver should be 
performed slowly enough not to hide any tremor that could occur with very fast arm movements. Repeat 
with the other hand, rating each hand separately. The tremor can be present throughout the movement 
or as the tremor reaches either target (nose or finger). Rate the highest amplitude seen. 
 
0: Normal: No tremor. 
 
1: Slight: Tremor is present but less than 1 cm in amplitude. 
 
2: Mild: Tremor is at least 1 but less than 3 cm in amplitude. 
 
3: Moderate: Tremor is at least 3 but less than 10 cm in amplitude. 
 
4:  Severe: Tremor is at least 10 cm in amplitude. 
SCORE 
 
 
 
 
 
 
 
R 
 
L 
 
3.17  REST TREMOR AMPLITUDE 
 
Instructions to examiner: This and the next item have been placed purposefully at the end of the 
examination to allow the rater to gather observations on rest tremor that may appear at any time during 
the exam, including when quietly sitting, during walking, and during activities when some body parts are 
moving but others are at rest. Score the maximum amplitude that is seen at any time as the final score. 
Rate only the amplitude and not the persistence or the intermittency of the tremor. 
As part of this rating, the patient should sit quietly in a chair with the hands placed on the arms of the 
chair (not in the lap) and the feet comfortably supported on the floor for 10 seconds with no other 
directives. Rest tremor is assessed separately for all four limbs and also for the lip/jaw. Rate only the 
maximum amplitude that is seen at any time as the final rating. 
 
Extremity ratings 
 
0: Normal: No tremor. 
 
1: Slight: < 1 cm in maximal amplitude. 
 
2: Mild: ≥ 1 cm but < 3 cm in maximal amplitude. 
 
3: Moderate: ≥ 3 cm but < 10 cm in maximal amplitude. 
 
4: Severe: ≥ 10 cm in maximal amplitude. 
 
 
 
Lip/Jaw ratings 
 
0: Normal: No tremor. 
 
1: Slight: < 1 cm in maximal amplitude. 
 
2: Mild: ≥ 1 cm but < 2 cm in maximal amplitude. 
 
3: Moderate: ≥ 2 cm but < 3 cm in maximal amplitude. 
 
4: Severe: ≥ 3 cm in maximal amplitude. 
 
 
 
 
RUE 
 
LUE 
 
RLE 
 
LLE 
 
Lip/Jaw 
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3.18 CONSTANCY OF REST TREMOR 
 
Instructions to examiner: This item receives one rating for all rest tremor and focuses on the constancy 
of rest tremor during the examination period when different body parts are variously at rest. It is rated 
purposefully at the end of the examination so that several minutes of information can be coalesced into 
the rating. 
 
0: Normal: No tremor. 
 
1: Slight: Tremor at rest is present ≤ 25% of the entire examination period. 
 
2: Mild: Tremor at rest is present 26-50% of the entire examination period. 
 
3: Moderate: Tremor at rest is present 51-75% of the entire examination period. 
 
4: Severe: Tremor at rest is present > 75% of the entire examination period. 
SCORE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DYSKINESIA IMPACT ON PART III RATINGS 
 
A. Were dyskinesias (chorea or dystonia) present during examination?   No   Yes 
 
B. If yes, did these movements interfere with your ratings?   No   Yes 
 
 
 
HOEHN AND YAHR STAGE 
 
0:  Asymptomatic. 
 
1:  Unilateral involvement only. 
 
2:  Bilateral involvement without impairment of balance. 
 
3:  Mild to moderate involvement; some postural instability but physically independent; needs 
assistance to recover from pull test. 
 
4:  Severe disability; still able to walk or stand unassisted. 
 
5:  Wheelchair bound or bedridden unless aided. 
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Priloga B
Priloga vsebuje informacije o pogostosti zdravil, ki so jih tarčni bolniki jemali.
Aktivna
substanca
Mehanizem
delovanja
Frekvenca
escitalopram SSRI 18
setraline SSRI 11
citalopram SSRI 11
trazodone SARI 10
venlafaxine SSNRI 7
duloxetine SSNRI 4
paroxetine SSRI 4
fluoxetine SSRI 1
Tabela B.1: Aktivne substance v zdravilih, ki jih je jemala tarčna skupina.
Mehanizem
delovanja
Frekvenca
SSRI 45 (68%)
SSNRI 11 (17%)
SARI 10 (15%)
Tabela B.2: Zdravila, ki jih je jemala tarčna skupina glede na mehanizem
delovanja.
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Priloga C
Priloga vsebuje vizualizacije nekaterih rezultatov študije.
Slika 6.1: Povprečne ocene rigidnosti začetnega in končnega stanja.
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Slika 6.2: Povprečne ocene bradihipokinezije začetnega in končnega stanja.
Slika 6.3: Povprečne ocene aksialnih znakov začetnega in končnega stanja.
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Slika 6.4: Povprečne ocene tremorja začetnega in končnega stanja.
Slika 6.5: Škatla z brki na seštevku ocen III. dela MDS-UPDRS začetnega in
končnega stanja tarčne in kontrolne skupine.
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Slika 6.6: Škatla z brki na ocenah rigidnosti začetnega in končnega stanja
tarčne in kontrolne skupine.
Slika 6.7: Škatla z brki na ocenah bradihipokinezije začetnega in končnega
stanja tarčne in kontrolne skupine.
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Slika 6.8: Škatla z brki na ocenah aksialnih znakov začetnega in končnega
stanja tarčne in kontrolne skupine.
Slika 6.9: Škatla z brki na ocenah tremorja začetnega in končnega stanja
tarčne in kontrolne skupine.
